Wound Repair and Regeneration

Alivio del dolor clinicamente relevante con un apdsito de espuma con liberacion de
ibuprofeno: resultados de un estudio clinico aleatorizado, controlado y doble ciego en
Ulceras venosas dolorosas y exudativas de las piernas

Karsten Fogh, MD, DMSc!; Maibritt B. Andersen, MSc, PhD?; Morten Bischoff-Mikkelsen,
MD?; Renzo Bause, MD, DMSc* Markus Zutt, MD, DMSc>; Stephan Schilling, MD?; Jean-Luc
Schmutz, MD’; Jesus Borbujo, MD?; Juan A. Jimenez, RN®; Hugues Cartier, MD'®; Bo
Jogrgensen, MD'

1. Department of Dermatology, Aarhus University Hospital, Aarhus, Dinamarca,
2. Coloplast A/S, Humlebaek, Dinamarca,

3. Department of Plastic and Reconstructive Surgery, Odense University Hospital, Odense,
Dinamarca,

4. Hautartzpraxis, Ludenscheid, Alemania,

5. Department of Dermatology and Allergology, Hospital Bremen Mitte, Bremen, Alemania,
6. Fachartzpraxis fur Dermatologie, Allergologie, Lasermedizin, Mahlow, Alemania,

7. Department of Dermatology, CHU de Nancy, Hbpitaux de Brabois, Nancy Cedex, Francia,
8. Departamento de Dermatologia, Hospital de Fuenlabrada, Madrid, Espafia,

9. Unidad de Heridas Cronicas, C.S. Rosalia de Castro, Servicio Gallego de Salud, Vigo,
Espafia,

10. Wound Healing Department, Arras Hospital, Arras Cedex, Francia, y

11. Bispebjerg Wound Healing Center, Copenhagen, Dinamarca

Solicitud de reimpresiones:

Dr. Karsten Fogh, Department of Dermatology, Aarhus University Hospital,
P.P. Oerumsgade 11 8000 Aarhus C, Dinamarca.

Tel.: +45 78 46 18 79; Fax: +45 78 46 19 55; Email: karsfogh@rm.dk

Manuscrito recibido el 13 de marzo de 2012. Aceptado en su forma final el 19 de julio de
2012

DOI:10,1111/j.1524-475X,2012,00844.x
RESUMEN

El objetivo de este estudio controlado, aleatorizado y doble ciego de 6 semanas de duraciéon
con 120 pacientes era investigar si un apoésito de espuma con ibuprofeno proporcionaba un
alivio del dolor (PAR) clinicamente relevante en las Ulceras venosas dolorosas y exudativas
de las piernas en comparacion con un apésito parecido con espuma sin ibuprofeno. La
medicién principal fue el PAR comparado con el dolor basal durante los primeros 5 dias de
la investigacion. El paciente registré el PAR por la mafiana y por la tarde. El criterio de
valoracion principal fue la proporcion de pacientes que referian una suma de la puntuacion
del PAR de al menos un 50% del PAR méximo total (es decir, pacientes que responden al
tratamiento) y el nimero correspondiente de casos que es necesario tratar (NNT). Durante
las 6 semanas del estudio se registraron los pardmetros relacionados con la herida, como
cicatrizacion de la Ulcera, reduccion del area de la tlcera y estado de la piel alrededor de la
ulcera, asi como los acontecimientos adversos. El PAR fue significativamente mayor en el
grupo de espuma con ibuprofeno que en el grupo de comparacién (p = 0,0438). El 34% de
los pacientes respondio al tratamiento en el grupo de espuma con ibuprofeno frente al 19%
en el grupo de comparacién (NNT = 6,8). Cuando se analizaron por separado los datos
obtenidos por la tarde para evaluar el PAR a lo largo del dia, el NNT fue de 5,3. Los
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parametros de cicatrizacion de la herida y los acontecimientos adversos fueron comparables
en ambos grupos. En conclusién, en este estudio el apésito con espuma de ibuprofeno
proporciond un PAR clinicamente relevante en pacientes con Ulceras venosas dolorosas y
exudativas.

Los pacientes pueden presentar heridas cronicas, a menudo recurrentes, como las Ulceras
venosas de las piernas durante periodos prolongados de tiempo®. Hasta seis de cada 10
personas con heridas cronicas presenta un dolor persistente en la herida®™. El dolor de las
heridas crénicas puede ser muy intenso y los pacientes refieren sistematicamente el dolor
de la herida como el sintoma mas prominente de las Ulceras venosas cronicas de las
piernas™®®. En un estudio cualitativo en el que se investigd la experiencia de dolor en los
pacientes con Ulceras venosas cronicas de las piernas se describié que las vidas de estos
pacientes estaban dominadas por el dolor que se originaba en su Ulcera®. La reduccion del
dolor se ha citado a menudo como la méaxima prioridad de tratamiento desde la perspectiva
del paciente®®. Cada vez se concede mayor importancia al tratamiento del dolor asociado a
las heridas crénicas en la practica clinica, ya que puede mejorar significativamente la calidad
de vidl% 1clllel paciente y promover indirectamente la cicatrizacion al mejorar el apetito y el
suefio™ .

En estudios clinicos se ha demostrado que, ademas de la cicatrizacion en medio humedo
de la herida, el empleo de un apésito con espuma con ibuprofeno afadido (Biatain lbu,
Coloplast, Humlebaek, Dinamarca) puede reducir el dolor de la herida durante el tiempo de
uso y en el cambio del ap6sito**™®. Desde el apésito con espuma de ibuprofeno se libera
una dosis baja y segura de ibuprofeno en respuesta a la absorcién del exudado de la herida
por el apésito’’. Que sepamos, este es el Unico tratamiento tépico dirigido a reducir el dolor
persistente de la herida, si bien los anestésicos topicos como EMLA en crema (con lidocaina
al 2,5% vy prilocaina al 2,5%) son muy utilizados en relacién con los procedimientos de
cambio de vendaje, demostrandose que reducen el dolor durante el desbridamiento de las
llceras venosas de las piernas'®*®. En cuanto al dolor persistente de la herida, es frecuente
administrar analgésicos orales, como los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE).
Sin embargo, el tratamiento con AINE sistémicos puede provocar efectos secundarios
digestivos y cardiovasculares graves®>?*, en especial en ancianos polimedicados®®%%.

No cabe esperar que el tratamiento tépico del dolor de la herida produzca efectos
secundarios digestivos o cardiovasculares. Cuando se analizd el contenido de ibuprofeno
del exudado y la sangre de la herida después de 5 dias de uso continuo del apésito con
espuma de ibuprofeno, la concentracion de ibuprofeno en el exudado de la herida era
clinicamente relevante pero fue indetectable en el plasma™.

Con anterioridad se han publicado dos estudios clinicos controlados y aleatorizados (ECA)
en los que se investigaban la eficacia y seguridad del apésito con espuma de ibuprofeno.
Uno de ellos era un ECA doble ciego en pacientes con Ulceras venosas dolorosas de las
piernas en el que se comparaba el apésito con espuma de ibuprofeno con un apésito
parecido con espuma sin ibuprofeno afiadido’®*®. En este estudio se observé un alivio del
dolor (PAR) significativamente mayor en el grupo de espuma con ibuprofeno con respecto al
grupo de comparacion cuando se midio el alivio en los primeros 7 dias del estudio. EI PAR
se observé ya en la primera tarde tras el inicio del estudio. La cicatrizacion de la herida a lo
largo de 6 semanas fue parecida en los dos grupos y no se observaron diferencias en los
acontecimientos adversos o los pardmetros de seguridad. Estos datos se confirmaron en
otro ECA de 7 dias de duracion en el que se comparo el apésito con espuma de ibuprofeno
con el mejor tratamiento local en diversas heridas dolorosas y exudativas crénicas y
trauméticas™. Recientemente se ha publicado un anélisis secundario de este estudio®.
Cuando se analiz6 el PAR clinicamente relevante en cada grupo etiolégico por separado, se
observd que el aposito con espuma de ibuprofeno alivié sistematicamente el dolor de la
herida en las heridas agudas y crénicas de todas las etiologias, con independencia de la
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intensidad del dolor basal. Se calculdé el nUmero necesario para tratar (NNT, es decir, la
media del nUmero de pacientes que es necesario tratar para que un paciente se beneficie
del tratamiento, que no se beneficiaria si recibiera placebo®) en cada subgrupo etiolégico.
Los pacientes que respondieron al tratamiento eran aquellos que presentaban un PAR
clinicamente relevante, que se definié como un alivio al menos del 50% del maximo posible
durante el periodo completo de tratamiento. Los NNT variaron entre 3,1 y 6,2 en los
subgrupos de las diversas etiologias de la herida. En cuanto a las Ulceras venosas de las
piernas, el NNT fue de 5,2, una cifra del mismo orden de magnitud que la obtenida con
analgésicos orales de uso habitual en estados de dolor crénico®”%.

El objetivo de este estudio era investigar si un aposito con espuma con ibuprofeno
proporcionaba un PAR clinicamente relevante para Ulceras venosas cronicas dolorosas y
exudativas de las piernas en comparacidn con un aposito con espuma parecido sin
ibuprofeno. En este ECA doble ciego de 120 pacientes se ampliaran los datos existentes
sobre la eficacia del apdésito con espuma de ibuprofeno.

METODOS
Disefio del estudio y pacientes

Se trat6 de un ECA multicéntrico y doble ciego realizado para comparar el
comportamiento de un apésito con espuma de ibuprofeno con el de un apdsito con espuma
sin ibuprofeno afiadido de comparacién. El periodo del estudio fue de 6 semanas. Los
participantes eran pacientes (= 18 afos de edad) con una Ulcera venosa crénica en la
pierna, dolorosa y moderadamente o muy exudativa (indice tobillo/brazo = 0,8) en la zona
inferior de la pierna (duracion de la Ulcera > 8 semanas). La intensidad del dolor en la Ulcera
en estudio debia ser al menos de 4 en una escala numérica de 11 puntos (0 = ausencia de
dolor a 10 = el peor dolor posible) y su tamafio debia ser como minimo de 1,6 cm y como
maximo de 11 cm en cualquier direccién. Ademas, los pacientes debian haber sido tratados
con apositos para la cicatrizaciéon de la herida en medio himedo y terapia compresiva
adecuada en las 2 semanas previas a la inclusion. El uso de la medicacion segun
necesidades en los Ultimos 3 dias previos al estudio fue un criterio de exclusion. Otros
criterios de exclusién fueron: Ulcera dolorosa resistente a los analgésicos en los ultimos 6
meses 0 mas, hipersensibilidad conocida y verificada a cualquiera de los componentes de
los productos usados en la investigacion, infeccion local (desequilibrio bacteriano en la
herida) o infeccion clinica en la Ulcera en estudio, vasculitis, erisipela, celulitis de la piel
alrededor de la Ulcera, enfermedades y afecciones en las que estén contraindicados el
ibuprofeno u otros analgésicos, diabetes mellitus, tratamiento concomitante con antibiéticos
sistémicos distintos de nitrofurantoina, corticosteroides (més de 10 mg/dia de prednisolona o
equivalente) u otros inmunodepresores en el mes previo a la inclusion, tratamiento
concomitante con quimioterapia oncoldgica, mujeres gestantes o en periodo de lactancia.

El PAR se registro por la mafiana y por la tarde durante los primeros 5 dias del estudio. En
ese periodo, la dosis, la pauta y la forma de administracién de todos los medicamentos
tenian que mantenerse constantes. No se permitia la administracién de medicacién segun
necesidades.

El uso del tratamiento compresivo era obligado durante todo el periodo del estudio, si bien
dependia del investigador seleccionar el vendaje compresivo adecuado para la pierna con la
Ulcera en estudio. El paciente no debia modificar el tipo de vendaje compresivo durante los 5
dias de la investigacion.

El estudio se llevo a cabo en cumplimiento de la normativa local, la Declaracion de Helsinki
11°, la Directiva de Productos Sanitarios de la CE® y el estandar 1SO internacional sobre la
investigacion clinica de productos sanitarios en seres humanos®'. Los comités éticos locales
relevantes dieron su aprobacion al estudio y se obtuvo el consentimiento informado por
escrito de todos los pacientes.
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Intervenciones

El aposito en estudio (Biatain Ibu No Adhesivo, Coloplast A/S) se ha disefiado para
proporcionar un entorno para la cicatrizaciéon en medio humedo de la herida y controlar el
exudado. Consiste en una espuma de poliuretano hidréfila y blanda con ibuprofeno
distribuido homogéneamente en su interior (concentracién de ibuprofeno: 0,5 mg/cm?). Un
aposito (15 x 15 cm) contiene 112,5 mg de ibuprofeno'’. La espuma se encuentra unida a
una pelicula de poliuretano semipermeable. El ibuprofeno se libera continuamente en el
lecho de la herida en presencia de exudado. El apédsito de comparacién era idéntico al
aposito en estudio, salvo que no se afiadia ibuprofeno (Biatain No Adhesivo, Coloplast A/S).

Aleatorizacion

Los pacientes fueron aleatorizados utilizando un sistema interactivo de respuesta a la voz
(SIRV), que consiste en un sistema telefénico disefiado para facilitar y simplificar el proceso
de aleatorizacion de los sujetos en el estudio. Este sistema fue suministrado por una
empresa externa (Premier Research Group PLC, Workingham, Berkshire, Reino Unido). Los
sujetos eran aleatorizados de manera centralizada y asignados a uno de los dos grupos de
tratamiento. El sistema SIRV se configur6 partiendo de una lista de aleatorizacion. La
aleatorizacion se estratifico en dos niveles segun la intensidad del dolor en el momento de la
inclusién (nivel 1: intensidad del dolor de 4—6; nivel 2: intensidad del dolor de 7-10).

Enmascaramiento

Los apositos fueron disefiados especialmente para que este estudio fuera andnimo,
utilizando para ello capas superiores sin impresion. El color y la textura de los apdsitos eran
idénticos, por lo que no era posible distinguir visualmente el apdsito en estudio del apdsito
de comparacion. Una empresa externa envasO los apdsitos en cajas idénticas y
enmascaradas. Por tanto, tanto los médicos como los pacientes y el promotor desconocian
la asignacion del tratamiento. El cédigo de tratamiento de un paciente podia abrirse en caso
de emergencia, llamando al SIRV, pero en ese caso, el paciente quedaba excluido del
estudio. Esta situacion no se produjo en ningun caso durante la investigacion.

Criterios de valoracioén

El criterio de valoracién principal del estudio fue el PAR en comparacion con el dolor basal
durante los primeros 5 dias de la investigacion. El paciente registraba el PAR en su diario
del paciente dos veces al dia en los primeros 5 dias, utilizando una escala de puntuacién de
cinco puntos (sin PAR = 0, PAR ligero = 1, PAR moderado = 2, PAR notable = 3, PAR
completo = 4). Las anotaciones se efectuaban por la mafiana, aproximadamente a las
9:00 h, y por la tarde, aproximadamente a las 20:00 h, desde la tarde del dia 1 a la mafiana
del dia 5. El criterio de valoracidn principal fue la proporcion de “pacientes que responden al
tratamiento” en cada grupo de tratamiento. Los pacientes que respondian al tratamiento se
definieron como aquellos que, tras sumar las puntuaciones de PAR anotadas entre el dia 1 y
el dia 5, se obtenia una puntuacion de suma de PAR de al menos el 50% respecto a la
puntuacién maxima total del PAR (50%maxTOTPAR). EI NNT se calculé a partir del
50%maxTOTPAR, como se describe en la seccion de analisis de los datos.

Ademas, se compar6 el porcentaje de participantes que referian cada dia una cifra al
menos del 50% del PAR total (es decir, PAR = 2) entre los grupos de tratamiento.

Los pardmetros relacionados con la herida, como la cicatrizacion de la Ulcera, la reduccion
del area de la lesion y el estado de la piel perilesional, se registraron después de 5, 17 + 2,
31 £ 2, y 43 + 3 dias de tratamiento. Los margenes de la Ulcera se dibujaron en hojas al
efecto y el &rea de la Ulcera y su perimetro se calcularon en Coloplast A/S utilizando el
programa Image Pro Plus version 4.5.1 de Media Cybernetics (Rockville, MD).
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Andlisis de los datos y célculos estadisticos

El célculo del tamafio muestral se basé en los datos de Gottrup y cols.™. El tamafio muestral
necesario para obtener una potencia estadistica del 90% se calculé simulando los datos
procedentes de distribuciones multinomiales en el tiempo. Como resultado, se encontré que
se necesitaban 50 pacientes en cada uno de los dos grupos del estudio para identificar un
efecto del tratamiento. Con una tasa de abandonos supuesta del 15%, se incluyeron en el
estudio 120 pacientes.

El PAR se analiz6 usando un modelo lineal generalizado con el grupo de tratamiento y el
tiempo como variables explicativas. El PAR total de cada participante (TOTPAR) se obtuvo
mediante la suma de los valores del PAR en todos los tiempos observados. EIl TOTPAR
maximo (maxTOTPAR) que podia obtenerse en un participante durante los primeros 5 dias
del estudio era de 32 [8 (niumero de mediciones) x 4 (valor maximo posible del PAR)].

Se ajustd una curva continua a la funcién escalonada observada, calculando la funcién de
distribuciébn acumulada asumiendo una distribucion mixta consistente en una probabilidad
puntual de 0 combinada con una distribucion condicional normal para los valores mayores
de 0. Este célculo se hizo con el método del momento (es decir, igualando la media y la
varianza de las distribuciones condicionales observada y ajustada). Para determinar la
diferencia entre los dos grupos de tratamiento se realizé una prueba global no paramétrica
(prueba de Wilcoxon para dos muestras). Como base para el calculo del NNT se usé la
funcién de distribucién acumulada suavizada con un punto de corte del 50%. EI NNT se
calculé con sus limites de confianza del 95% basados en el ajuste de la curva.

NNT (50) = 1
50%maxTOTPAR (tratamiento) - 50%maxTOTPAR (producto de comparacion)
El intervalo de confianza (IC) del 95% correspondiente se calcul6 a partir de un IC binomial.

Ademas, el conjunto de los datos recogidos por la tarde se analizé por separado siguiendo
el mismo método, con el objetivo de evaluar el PAR conseguido durante el dia.

Las diferencias en la intensidad del dolor en el momento de la inclusién y en el area de la
Ulcera entre los grupos de estudio se analizaron mediante la prueba de Wilcoxon— Mann—
Whitney. Las diferencias en el numero observado de Ulceras cicatrizadas y de
acontecimientos adversos entre los grupos se analizaron utilizando la prueba exacta de
Fisher. Las diferencias en las reducciones del area absoluta y relativa de las Ulceras entre
los grupos de estudio se analizaron utilizando el analisis de la varianza. La reduccion del
area de la Ulcera se analiz6 mediante la imputacion del dltimo valor observado (LOCF).
Todos los andlisis de los datos se realizaron en la poblacion por intencion de tratar.

RESULTADOS
Datos demogréaficos

La poblacién del estudio estaba formada por 120 pacientes (60 pacientes en cada grupo de
tratamiento) con Ulceras venosas cronicas dolorosas y exudativas de las piernas. Los
pacientes se reclutaron en hospitales, entre la poblacion y en dispensarios de cuatro paises
(Dinamarca, Francia, Alemania y Espafia) entre marzo de 2008 y marzo de 2009. Los datos
demograficos basales se presentan en la tabla 1. Se observé una diferencia
estadisticamente significativa en el tamafio de la Ulcera en el periodo basal (p = 0,0009).

Parametros de valoracion
PAR

El PAR fue significativamente mayor en el grupo de tratamiento que en el grupo de
comparacion (p = 0,0438) con una oportunidad relativa (odds ratio) de 1,73 (1,02-2,96)
segun el tratamiento. En la figura 1 se representa el porcentaje de pacientes que
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respondieron al tratamiento en los puntos de corte, con un intervalo de 0% al 100% de
maxTOTPAR. El 34% de los pacientes respondi6 al tratamiento en el punto de corte del 50%
(pacientes con un PAR de al menos el 50%) en el grupo de tratamiento y el 19% en el grupo
de comparacion. Estos resultados corresponden a un NNT de 6,8 (IC: 3,3-14,1). La prueba
de Wilcoxon demostré una diferencia significativa entre grupos a favor del grupo de
tratamiento (p = 0,039).

Cuando se analizaron los datos vespertinos por separado se aprecié una diferencia
significativa entre las tasas de pacientes que respondieron al tratamiento en los dos grupos
de tratamiento, a favor del grupo de espuma con ibuprofeno (p = 0,006, figura 2). EI NNT fue
de 5,3 (IC: 2,9-9,6) segun el nUmero de pacientes que respondieron al tratamiento por la
tarde en el punto de corte del 50% (35% en el grupo de tratamiento, 16% en el grupo de
comparacion).

Como se representa en la figura 2 y en la tabla 2, el porcentaje de participantes con PAR
clinicamente relevante (PAR de 2: “moderado”, 3: “notable” o 4: “completo”) aumenté con el
tiempo en ambos grupos, en especial en el grupo de tratamiento.

Tabla 1. Datos demograficos de los pacientes

Evaluacion Espuma con Producto de
ibuprofeno comparacion
Edad (afios) Media + DE 71,6+1238 69,5+ 125
Sexo Mujeres, n (%) 42 (70) 40 (67)
Estatura (cm) Media + DE 168,6 + 9,9 169,8 + 10,9
Peso (kg) Media + DE 81,2+19,3 85,5+24,3
Tamafio de la Ulcera Media + DE 9,1+10,9 12,2+ 9,40

(cm?)

Tamario de la Ulcera
(cm?)

Mediana (intervalo)

4,82 (1,09-57,6)

8,18 (0,93-40,1)

Duracion de la tlcera Media + DE 15+3,0 15+25
(afios)

Tipo de terapia de Compresivas 48/32/5/15 50/42/0/8
compresion (%) cortas/compresivas

largas/4 capas/Otros*

* “Otros” consistieron principalmente en medias compresivas.

Figura 1. Esta figura presenta las curvas de datos observados y ajustadas del porcentaje
de pacientes que responden al tratamiento en el intervalo del 0%—-100% del alivio del dolor
maximo posible (maxTOTPAR). Los NNT se calcularon a partir de los valores obtenidos en
el punto de corte del 50%.

Responders (%) Pacientes que respondieron al tratamiento

(%)

Pct. of maximal pain relief % de alivio maximo del dolor

Observed ibuprofen foam Espuma con ibuprofeno, observada

Observed comparator foam Espuma de comparacion, observada

Fitted ibuprofen foam Espuma con ibuprofeno, ajustada

Fitted comparator foam Espuma de comparacion, ajustada
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Figura 2. La figura muestra el porcentaje de participantes con PAR clinicamente relevante
(PAR de 2: “moderado”, 3: “notable” o 4: “completo”) en cada medicidn vespertina (dias 1 a

4).

% with clinically relevant PAR

% con PAR clinicamente relevante

Ibuprofen foam

Espuma con ibuprofeno

Comparator foam

Espuma de comparacion

Evening data

Datos vespertinos

Cicatrizacion de la tGlceray area de la ulcera

Nueve Ulceras cicatrizaron en el grupo de tratamiento y 11 en el grupo de comparacion
durante el periodo del estudio (p = 0,8071). No se apreciaron diferencias estadisticamente
significativas en la reduccion relativa del area de la Ulcera entre los grupos (59% en el grupo
de tratamiento y 50% en el grupo de comparacion, p = 0,0651) ni en la reduccién absoluta
del 4rea de la Ulcera (respecto a un valor basal de 4,82 a 2,44 cm? en el dia 43 en el grupo
de tratamiento y de 8,18 a 3,35 cm” en el grupo de comparacion, p = 0,6943).

Debido a la distribucién desigual del tamafio de las Ulceras entre los dos grupos de
tratamiento en el periodo basal se aplicé el método de Gilman de velocidad lineal de
cicatrizacion de la herida (LWHR)®*®. Utilizando este método, ni el tamafio de la tlcera en el
periodo basal ni las formas de las Ulceras influirian en los resultados. En la tabla 3 se
muestra como el LWHR fue de 0 con las Ulceras cicatrizadas. No se apreciaron diferencias
significativas en las velocidad de cicatrizaciébn entre los dos grupos (prueba de la t,
p = 0,4978).

100

90~

80 TN
s 70 =
D NG - = = Observed ibuprofen foam
n 60 NG Observed comparator foam
S : \ —— Fitted ibuprofen foam
-8 50 LT Fitted comparator foam
8 Ay
@ 30
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Figura 1:

Estado de la piel perilesional

El nimero de participantes en cada grupo de tratamiento que presentaron maceracion,
eritema, eccema y petequias disminuyd desde el inicio del estudio hasta su finalizacion en
ambos grupos de tratamiento, como se ve en la figura 3. Solo se calcularon los estadisticos
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descriptivos.
Acontecimientos adversos y retiradas del estudio

Se comunicaron 14 acontecimientos adversos en el grupo de tratamiento, de los cuales 4 se
definieron como relacionados o posiblemente relacionados con el uso del apésito (2 casos
de eccema y 2 de infeccibn en la Ulcera en estudio). Asimismo, se comunicaron 9
acontecimientos adversos en el grupo de comparacion. Seis fueron notificados como
relacionados o posiblemente relacionados con el uso del aposito (4 casos de eccemay 2
con aumento de dolor en la Ulcera en estudio). Un acontecimiento adverso grave se definid
como no relacionado con el uso del apésito.

Tabla 2. Porcentaje de participantes con PAR clinicamente relevante (mediciones
vespertinas)

Tiempo (tarde) Espuma con ibuprofeno Producto de comparacion
El 36 22
E2 54 39
E3 61 42
E4 64 41

Tabla 3. Velocidad de cicatrizacion lineal de la herida

Grupo N LWHR DE Minimo Maximo
(media/4
semanas)
Espuma con | 58 0,23 cm 0,40 -0,63 1,72
ibuprofeno
Producto de | 59 0,27 cm 0,31 -0,47 1,04
comparacion

Veintisiete sujetos se retiraron del estudio antes de que finalizara el mismo, 12 en el grupo
de tratamiento y 15 en el grupo de comparacion. Un sujeto del grupo de tratamiento y 7 del
grupo de comparacion se retiraron debido a que su Ulcera ya habia cicatrizado. Ocho
sujetos del grupo de tratamiento y 7 del grupo de comparacion se retiraron debido a un
acontecimiento adverso. Un sujeto de cada grupo de tratamiento no deseé continuar en el
estudio y retir6 su consentimiento informado. En el grupo de tratamiento, un sujeto se perdio
para el seguimiento y uno tuvo que abandonar por motivos administrativos.

DISCUSION

En este estudio doble ciego, aleatorizado y comparativo de 120 pacientes y 6 semanas de
duracion se compar6 un apésito con espuma con ibuprofeno con uno parecido con espuma
sin ibuprofeno para el tratamiento de Ulceras venosas cronicas dolorosas y exudativas de las
piernas. El PAR medido durante los primeros 5 dias del estudio fue significativamente mayor
en el grupo de tratamiento que en el grupo de comparacion, tanto dia a dia como calculados
como el PAR total durante el periodo de 5 dias. El 34% de los pacientes del grupo de
espuma con ibuprofeno comunicé una puntuacion del PAR sumada de al menos el 50% del
maxTOTPAR (35% en el conjunto de datos de la tarde) en comparacion con el 19% en el
grupo de comparaciéon (16% en el conjunto de datos de la tarde), lo que corresponde a un
NNT de 6,8 (5,3 en los datos de la tarde). Los pardmetros de cicatrizacion de la herida y el
namero de acontecimientos adversos fueron comparables entre los dos grupos. Esta cifra es
comparable a la encontrada en un ECA anterior en el que se comparaba la espuma con
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ibuprofeno con el mejor tratamiento local, en el que el NNT de las Ulceras de las piernas
basado en las mediciones de la tarde en el 50%maxTOTPAR fue de 5,2 (p = 0,0003). La
cicatrizacion de la Ulcera no dependié de la espuma con ibuprofeno ni en el estudio actual ni
en los dos ECA publicados con anterioridad'®*®. En consecuencia, en el presente estudio se
confirmaron los resultados de varios estudios previos en los que se demostraba que,
ademas de la cicatrizacién en medio humedo de la herida, la espuma con ibuprofeno puede
reducir el dolor de la herida durante el tiempo de uso del apésito a la vez que se mantiene
un perfil de seguridad beneficioso'*™°,

Figura 3. La figura muestra la evolucion del estado de la piel perilesional desde el inicio
hasta la finalizacion del estudio.

Number of subject NuUmero de sujetos

Ibuprofen foam Espuma de ibuprofeno

Comparator foam Espuma de comparacion

Visit 1 Visita 1

Visit 5 Visita 5

Maceration Maceracion

Erythema Eritema

Eczema Eccema

Petechiae Petequias

Clinical occurences at visit 1 and visit 5 Episodios clinicos en la visita 1 y en la visita
5

El criterio de valoracién principal del analisis fue la proporcién de pacientes que entre los
dias 1 y 5 comunicaron una puntuacién PAR sumada de al menos el 50% de la puntuacion
PAR maxima total (maxTOTPAR) y el NNT correspondiente. El analisis del namero
acumulado de pacientes que respondieron al tratamiento permite presentar los datos de
dolor para una serie de puntos de corte**, y los NNT se pueden calcular en todos los puntos
de corte. Se ha argumentado que el 50% del PAR es un valor clinicamente relevante®2’ y
es un valor que entienden intuitivamente médicos y pacientes®. La Initiative on Methods,
Measurement and Pain in Clinical Trials (Iniciativa sobre Métodos, Mediciones y Dolor en
Estudios Clinicos) acordd recomendar una interpretacion del descenso del dolor del 15%—
20% como minimamente importante, del 30% como moderadamente importante y al menos
del 50% como mejoria importante®®. Por lo tanto, el 50% del maxTOTPAR es una vision
conservadora del PAR clinicamente relevante y se utiliza habitualmente en los metaanalisis
de la eficacia analgésica para calcular los NNT relevantes®®*>°"2° | os analgésicos orales
utilizados para el PAR agudo tienen unos NNT en la regiéon de 2 a 4 en comparaciéon con
placebo (basado en un punto de corte del 50%)?”?%. En un metaanélisis reciente de estudios
en los que se revisaban analgésicos de venta sin receta de uso habitual en el dolor agudo
se describieron valores de NNT (basados en los participantes con al menos un
50%maxTOTPAR con el tratamiento activo y con placebo) que variaron entre 2,6 y 7,6%°. En
cuanto a los estados de dolor crénico, los NNT para los analgésicos orales se encuentran en
un intervalo de entre 3 y 5°?®, En una revision de publicaciones de analgésicos aplicados
por via topica para el dolor agudo durante 1 semana se describieron NNT para ibuprofeno
de 4,1 (29 a 6,9%. En un andlisis de estudios sobre AINE tépicos en el dolor
musculoesquelético cronico se informé de un NNT de 4,6 (IC del 95%: 3,8—5,9)41. Por lo
tanto, el NNT encontrado en este estudio (6,8) es comparable a los NNT obtenidos en
estudios de analgésicos utilizados por via oral y tépica®”?*3*%*!, especialmente si se tiene en
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cuenta que tanto los apdsitos en estudio como los utilizados como producto de comparacion
son apositos modernos utilizados para la cicatrizacién en medio humedo de las heridas que,
combinados con el tratamiento de compresion venosa apropiado, pueden tener un efecto de
alivio del dolor por si solos. Los datos obtenidos por la tarde eran especificamente potentes
(NNT = 5,3). Se alivian tanto el dolor de la Ulcera venosa de la pierna como el edema
cuando las piernas se elevan, por ejemplo, durante la noche***%. Por lo tanto, lo mas
importante es aliviar el dolor de la Ulcera venosa de la pierna durante el dia o por la tarde,
cuando el paciente ha estado mas tiempo de pie realizando sus tareas habituales que por la
mafana, cuando las piernas han estado descansando durante la noche.

En este estudio, los pacientes del grupo de espuma con ibuprofeno presentaban llceras
mas pequefias en el periodo basal que en el grupo de comparaciéon. Las comparaciones de
las Ulceras basadas en el &rea podrian haber sesgado los resultados®. Se realiz6 la
comparacion del parametro de cicatrizacion lineal, ya que no estaba afectado por la
diferencia del area de la herida en el periodo basal. Utilizando este método (y también el
area media), no se encontraron diferencias en la cicatrizacion de la herida entre los grupos
de espuma con ibuprofeno y el grupo de comparacion durante el periodo de tratamiento de 6
semanas. Ademas, y al contrario de lo que sucede en este estudio, en un ECA doble ciego
anterior el grupo de espuma con ibuprofeno tenia Ulceras mas grandes que el grupo de
comparacion, y en ese estudio tampoco se observaron diferencias en la cicatrizaciéon de la
tlcera entre los grupos™.

Se comunicaron 6 infecciones en el grupo de espuma con ibuprofeno, de las cuales 2 se
clasificaron como relacionadas o posiblemente relacionadas con el dispositivo, mientras que
no se describieron infecciones en el grupo de comparacion. Segun los calculos basados en
estudios previos (13 y un estudio comparativo no publicado), cabria esperar encontrar 5,8
infecciones, con un IC de 1,23-10,39 dentro de una probabilidad del 95%. Por tanto, se
esperaria encontrar entre 2 y 10 infecciones en el grupo de espuma con ibuprofeno en el
presente estudio, y las 6 infecciones de este grupo se encontrarian dentro del intervalo
esperado. Ademas, en el presente estudio se esperaria encontrar entre una y ocho
infecciones en el grupo de comparacién, en el que, no obstante, no se observaron
infecciones, lo que indica que la diferencia entre grupos se debi6 a un namero
inesperadamente bajo de casos en el grupo de comparacion.

Los resultados de este ECA doble ciego confirma y amplia los resultados previos de un
ECA doble ciego similar que se realiz6 con 120 pacientes*®*® en el que se comparaba el
aposito con espuma de ibuprofeno con un apdsito parecido con espuma sin ibuprofeno para
el tratamiento de las Ulceras venosas dolorosas y exudativas de las piernas.

El apdsito con espuma de ibuprofeno proporcioné un PAR clinicamente relevante a los
pacientes con Ulceras venosas dolorosas y exudativas de las piernas, con un NNT de 6,8.
Este resultado es comparable al obtenido en un ECA anterior, en el que se comparo el
aposito con espuma de ibuprofeno con la mejor practica local'®. EI NNT fue del mismo nivel
gue los NNT para los AINE orales y tépicos en comparacion con placebo en el dolor
crénico®” %341 Una perspectiva importante que nos ofrecen los resultados del presente
estudio y de los estudios comparativos anteriores sobre el apdésito con espuma de
ibuprofeno es que podria reducirse la ingestién oral de analgésicos en los pacientes que
logran un PAR clinicamente relevante con el apésito con espuma de ibuprofeno y, con ello,
se reduciria también el riesgo de complicaciones digestivas. En un estudio anterior'®, un
namero significativamente mayor de pacientes del grupo de tratamiento redujo la ingestion
concomitante de analgésicos en comparacion con el grupo de control a pesar de que se les
pidi6 que no alterasen las dosis durante el estudio.

En conclusion, el apésito con espuma de ibuprofeno proporcion6 un PAR clinicamente
relevante a los pacientes con Ulceras venosas dolorosas y exudativas. En la presente
investigacion se confirmaron los resultados obtenidos en estudios publicados anteriormente
en los que se demostraba que la adicién a la cicatrizacion en medio himedo de la herida de
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una espuma con ibuprofeno puede reducir el dolor de la herida durante el tiempo de uso del
aposito a la vez que se mantiene un perfil de seguridad beneficioso™™°.
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